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® in 17-Stellung substituted© Cortlcold-17-altylcarbonate, Verffahren zu deren Herstellung und diese 
enthalftende Arznelmittell. 

© Corticoid-17-alkylcarbonate der Formel I 



(8L 




*3 



2, 



mit A = CHOH in beliebiger sterischer Anordnung, C = 0. CH 2 ; Y = H, F, CI; Z = H, F, CH 3 ; R(1) = Hal, 
Acyl, Carbonylalkyl, Sulfonsaurealkylester, Sulfonsaurearyfester; R(2) = verzweigtes Alky I Oder (CH 2 ) 2 <OCH3 
und 

R(3) = H, Methyl 

haben hervorragende lokale und topische antiphlogistische Wirkung. Sie zeichnen sich dutch ein besonders 
gutes Verhaltnis von lokaler zu systemischer antiinflammatorischer Wirksamkeit aus und zeigen auch z.T. 
starkere lokale antiphlogistische Wirksamkeiten als ihre isomeren Corticoid-17-alkylcarbonate mit einer linearen 
Alkylgruppe im 17-Alkycarbonat-Teil. 
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Die Erfindung betrifft Corticoid-17-alkylcarbonate der Formel I 




in welcher bedeuten: 

A = CHOH in beliebiger sterischer Anordnung, CH 2 , C = 0, 
y = Wasserstoff, Fluor, Chlor, 
Z = Wasserstoff, Fluor, Methyl 

R(1) = F, CI, Br, J, O-Acyl der Formel II: -0-CO-(CH 2 ) n -R(4), Oxycarbonyloxyalkyl der Formel III: -0- 
CO-0-(CH 2 ) n -R<4) SulfonsSurealkyh SulfonsSurearylester der Formel IV: 
-0-S0 2 -R(5) 

mit R(4) gleich Wasserstoff, (Ci-Cio)-Alkyl, <C 3 -C 6 )-Cycloalkyl Oder, wenn 
n = 1 ist, Fluor, Chlor, Brom, 

R(5) gleich (Ci-C*)-Alkyl, Phenyl, Chlorphenyl, Methylphenyl, 

n eine ganze Zahl von 0 bis 4, 
R<2) = verzweigtes (C 3 -C 8 )-Alkyl, -<CH 2 ) 2 4-0CH 3 
R(3) = Wasserstoff, o-Methyl. 
Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I mit 
R(1) A, Y, Z und R(3) wie angegeben und 
R(2) gleich verzweigtes (C 3 -C$)-Alkyl und -(CH 2 ) 2 -OCH 3 , 

R(5) gleich Methyl, Ethyl, Propyl, Phenyl, das unsubstituiert ist Oder in p-Stellung Chlor- Oder 

Methylsubstituiert ist. 
Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen I mit 
Y gleich Wasserstoff und 
Z gleich Wasserstoff Oder Methyl, sowie 

R(2) gleich -CH(CH 3 ) 2 , -CH 2 -CH(CH 3 ) 2 , -CH 2 C(CH 3 ) 3 , -(CH 2 ) 2 -0-CH 3 ; 
die Bindung zwischen Ci- und C 2 ist eine Einfach- Oder eine Doppelbindung, wie durch die punktierte Lini 
in Formel I angegeben. 

Die Erfindung betrifft desweiteren auch ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen I, welches 
dadurch gekennzeichnet ist, dafl man Verbindungen der Formel V 




mit einer schwachen SSure hydrolysiert und die erhaltene 21-Hydroxy-Verbindung mit einem Halogenid 
Oder Anhydrid einer CarbonsSure der Formel VI 
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R(4HCH 2 )„-COOH VI 
Oder einem Halogenformat der Formel VII 
R(4HCH 2 ) n -OCOHalogen 
Oder einem SulfonsSurehalogenid der Formel VIII 
10 R(5)-S0 2 -Halogen VIII 
verestert 

und gegebenenfalls den so erholtenen 21-Sulfonsaureester mit Halogenidsalzen zu 21-Halogeniden der 
Formel I mit R(1) gleich Chlor, Brom, Jod, Fluor umsetzt. 
75 Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel V, 
bei dem man die Basis-Corticosteroide der Formel VI 
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mit im Alkylanteil verzweigten oder substituierten Tetraalkyt-orthocarbonaten der Formel VII 



C ( OCH | (VXX)" 

X R(7) U 



in inerten Losungsmitteln bei Temperaturen von grofler als 20° bis 120 C, vorzugsweise bis zum 
Siedepunkt der Reaktionsgemische, insbesondere bei etwa 50° bis 60 ° C, umsetzt. 
In den Formeln VI haben A, Y, Z, und R(3) die oben angegebenen Bedeutungen, 
45 R(6) = H, CH 3 und 

R(7) = CH 3( CH(CH 3 ) 2 . C(CH 3 ) 3 oder CH 2 OCH 3 . 

Ausgeschiossen ist die Herstellung von Verbindungen, bei denen gleichzeitig R(6) = H ist und R(7) 
keine verzweigte Kohlenstoffkette enthalt. 

Die als Ausgangssubstanzen benotigten Steroid-17,21-dialkylorthocarbonate der Formel V werden in 
so Anlehnung an das Verfahren nach der deutschen Patentschrift Nr. 16 68 079 hergestellt. Allerdings sind zur 
Herstellung der im Alkylrest verzweigten und durch Alkoxygruppen substituierten 17,21-Dialkytorthocarbona- 
te der Formel V in der Regel wesentlich hohere Reaktionstemperaturen. meistens groCer als 50 * C, und 
langere Reaktionszeiten (doppelt bis vierfache Reaktionszeiten) erforderlich als es bei den linearen Analo- 
gen gemafl der deutschen Patentschrift 16 68 079 (HOE 68/F 012) der Fall ist. 
55 Die 21-Hydroxygruppe kann. je nachdem ob ein 21-Alkylcarbonat, ein 2i-Carbonsaurederivat oder ein 
21-Alkyl- oder -Arylsuifonsaureester der zugrundeliegenden Corticoid-17-alkylcarbonate hergestellt werden 
soil, mit den dazu Obtichen Acylierungsmitteln umgesetzt werden: 

a) Zur Herstellung von 21-Alkylcarbonaten werden vorzugsweise ChlorameisensSurealkylester der Formel 
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Cl-C-0-(CH 2 ) a -R(4) 

0 

verwendet. in der R(4) die zur Formel I angegebene Bedeutung hat. Vorzugsweise wird 
ChlorameisensSure-methylester. -ethylester, -propylester ode -butylester verwendet. 

b) Zur Herstellung von 21-Carbqns3ureestem werden vorzugsweise- entweder Carbonsaurer\alogenide 
der Fomel 

H&l-C-(CB 2 ) a -&(4) 

in der Hal CI. Br oder J darstellt und R(4) die zur Formel I angegebene Bedeutung hat, oder 
CarbonsSureanhydride der Formel [OC-(CH2)„-R{4)j20, in der R(4) die zur Formel I angegebene 
Bedeutung hat, verwendet. Beispielsweise kSnnen verwendet werden: EssigsSure-, PropionsSur©-, 
Butters3ure-, Valeriansaure-chlorid Oder -anhydrid. CyclopropansSure-, Cyclopentylpropionsaure- oder 
OnanthsSurechlorid. 

c) Zur Herstellung von 21-Sulfons3ureestern kommen Sulfonsaurehalogenide der Formel CJ-S02-R(5) in 
der R(5) die zur Formel I angegebene Bedeutung hat, in Frage. 

Vorzugsweise werden MethansulfonsSure- Oder p-Chlorphenylsulfonsaurechlorid oder p-Toluolsulfonsau- 
rechlorid eingesetzt. 

d) Die erhaltenen Corticoid-17-alkylcarbonat-21-sulfonsaureester konnen gegebenenfalls mit Halogenid- 
salzen in inerten L8sungsmitteln gemSfi der Europaischen Patentschrift 00 04 975 zu den entsprechen- 
den Corticoid-1 7-alkylcarbonat-21 -halogeniden umgesetzt werden. 

FQr die zweite Verfahrensstufe lost, man die Steroidkomponente in einem inerten Losungsmittel, 
beispielsweise in einem Ether, wie Dioxan, Tetrahydrofuran, Diglym, oder gegebenenfalls halogenierten 
Kohlenwasserstoffen, wie Benzol. Toluol, Cyclohexan, Methylenchlorid, Chloroform oder in einem Gemisch 
dieser Losungsmittel. Zur Entfernung der in der Reaktion entstehenden Halogenwasserstoffsaure setzt man 
1-1000 Molequivalente einer tertiaren Base, wie Pyridin, Chinolin, Triethylamin oder Dimethylanilin zu. Man 
kann aber auch eine anorganische Base wie Natriumhydrogencarbonat oder Calcigmcarbonat zur Entfer- 
nung der SSure benutzen. 

Anschlieflend tropft man 1-200 Molequivalente, vorzugsweise 1-3 Molequivalente eines der oben angefUhr- 
ten Acylierungsmittel, gegebenenfalls gelfist in einem der oben angefUhrten Losungsmittel, bei^ einer 
Temperatur von -40 " C bis zum Siedepunkt des verwendeten Losungsmittels, vorzugsweise von 0 " C bis 
25 °C. zu. Anschlieflend laflt man das Reaktionsgemisch eine bis 120 Stunden bei einer Temperatur von 
-40 ° C bis zum Siedepunkt des LQsungsmittels. vorzugsweise von 0 ° C bis 25 ° C stehen. 

Bei Verwendung.von CarbonsSureanhydriden als Acylierungsmittel ist es oft -von Vorteil. ohne Zusatz 
von Losungsmitteln zu arbeiten. Es reicht in der Regel aus, lediglich die organische Base, vorzugsweise 
Pyridin. dem im Oberschufl angewandten SSureanhydrid zuzufOgen. 

Zur Aufarbeitung gieflt man das Reaktionsgemisch in Wasser, das gegebenenfalls mit Natriumbicarbo- 
nat versetzt wurde, wobei die Reaktionsprodukte, oft erst nach langerem Stehen, im allgemeinen kristallin 
ausfallen. Olig gebliebene Reaktionsprodukte werden durch Ausschutteln mit einem geeigneten Extraktions- 
mittel und Eindampfen angereichert. Die Reaktionsprodukte konnen, falls erforderlich. durch Umkristallisie- 
ren oder durch Chromatographie aufgetrennt oder gereinigt werden. Oft genUgt auch intensives Digerieren 
in einem das Reaktionsprodukt moglichst wenig oder nicht losenden organischen Losungsmittel, wie 
Diethylether oder Cyclohexan oder einem Gemisch aus diesen Komponenten. zur weiteren Reinigung d r 
Reaktionsprodukte. 

Eine Hydroxygruppe in 11-Stellung kann gegebenenfalls nach Ublichen Methoden zur Ketogruppe 
oxydiert werden. Vorzugsweise wird diese Oxydation mit Chromtrioxid in saurem Medium und in einem 
inerten organischen LQsungsmittel durchgefUhrt. 

Die Verfahrensprodukte besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften. Sie sind insbesondere 
lokal und topisch sehr stark antiphlogistisch wirksam und zeigen teilweise ein Uberraschend gutes Verhaltnis 
von lokaler zu systemischer antiinflammtorischer Wirkung, wie aus pharmakologischen Standardtests 
hergeleitet werden kann. 

Demgemafl ist Gegenstand der Erfindung auch ein Mittel zur Behandlung entzOndlicher Dermatosen 
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bestehend aus Oder enthaltend eine Verbindung der Formel I. 

Die Verfahrensprodukte konnen in der Veterinar- und Humantherapie zur Behandlung von entzundlichen 
Dermatosen verschiedenster Genese in Form von Suspensionen. Salben, Cremes, Sprays usw. Verwendung 
finden. 

Dabei ist als besonders vorteilhaft fOr die lokale und topisch Th rapieform herauszuhsbsn. dafl die 
Verfahrensprodukte aufgrund ihres sehr gUnstigen VerhSltnisses von lokalsr zu systemiscftsr entipfttogi- 
stischer Wirkung auch bet hochdosierter und langanhattender Therapce praktisch nur gsringfiigtgs systems 
sche Nebenwirkungen hervorrufen WJnnen. Bel Suflerlicher Behandlung werd$i. Salbsn, Cremas. Swspsnsco- 
nen usw. mit eher ^Concentration von 0.01 bis 2 Gew.-% verweratet. tosbssonder® ascgsn <£a V&rfefrrens- 
produkte in pharmakologischen Tests einen zum Teil besseren Split (VorhSttnis) von teisto/sysltoiscftsr 
antiinflammatoriscfter Wirkung als entsprocftsnda Pr2parate mit linsarer 117-Alkyk^rbOT^gTup^d. zu dsnsn 
auch das in der europaischen Patentschrift Nr. 742 beschriebene Prsdnicartoat z2hft. Wsitofrtin z&Qzn <&b 
Verfahrensprodukte teilweis© z-jch eine stMera lokale antiphlogistische Wir&samtosft als for© bstowtfen 
Cortocoid-Analogen mit im Alkylrest der 17-AlkyEcarbonatgruppen linear angsardnsten Afitylsnitfl. 
Dariiberhinaus versprechen Corticoid-17-alkylcarbonat*21-derivate mit im Alkylantetl varzK^gter 17-AI!tyl- 
carbonatgruppe gegenQber analogen Corticdd*17-alky(carbonat*2lKjerivaten mit linear angsordrato- 17- 
Alkylcarbonatseitenkette eine noch geringere AtrophogenitSt, was ©in weitorer Vorteif fQr sine d&matotftera- 
peutische Behandlung ware. 

Pharmakologischer Versuchsteil 

So zeigte z.B. Prednisolon-17-iso-propylcarbonat-21-acetat (Beispiel 4, vierte Verbindung) = Ver&n- 
dung I [Schmpkt. 126 °-128 °C; DC: s 0,7], im Vergleich zu dem isomeren be£tannten (EP 742) 
Prednisolon-17-n-propylcarbonat-21-acetat = Verbindung II, einmal eine etwa 3 mal starfeere lokato anti- 
phlogistische Wirkung und zum anderen auch einen deutlich besseren Split von lokatter/systemiscfeer 
antiphlogistischer Wirkung, wie aus den unten angefuhrten pharmakotogiscften Tests hervorgeht 
i . Lokcle antiphlogistische Wirkung im Crotonol-Ohrodem an Ratten nach epikutaner Application 
Wir verwendeten die Rattenohr*Methode von Tonelli et al.: MSnnliche Wistar-Ratten aus ekjener Zucht 
im Gewicht um 50 g wurden am rechten Ohr mit dem Irritans bzw. Testsubstanz enthatttem&n llmtans 
epikutan (20 ul innen bzw. auBen) behandelt. Das linke Ohr blieb unbehandelt. Zur Entzundungsausld- 
sung diente wiederum Crotondl (C) t das in folgenden Losungsmittetgamiscft vorlag: 
C:Pyridin:Ethanol:Ether wie 4:20:10:68. Die zu prUfenden Kortikoide wurden hierin in den angsgebsnen 
Endkonzentrationen gelost. Kontrollen erhielten nur das C-L6sungsmittelgemisch. 4 h nach epikutaner 
Behandlung wurden die Tiere mit Ether narkotisiert. Aus dem rechten (behandettenj und dem linfcen 
(unbehandelten) Ohr wurden 8 mm Durchmesser messende Scheiben ausgestanzt und sofort gewogen. 
Diese Differenz als Paramter fur den Grad der Entzundung bei Kontrollen (mg, x ♦ s) wurde = 100 
gesetzt. Die antiphlogistische Wirkung wird durch Angabe der ca. 50 %-igen Hemmdosis in mg/ml 



charakterisiert: 



Verbindung Is 





V©rbdg, I 
Verbdg. II 



Kontroll© 



0,30 
0,30 



12,0 
3,0 
5,0 



3,.© 

3,© sa % 



Hioraus ©rgibt oieh qIq ea 6 SO SS-igo SGradosios 
Veirbindiang I s 0,1 
Verbindung II - 0,3 w^/mX- 



2. Prufung auf systemische antiphlogistische Wirkung im Test "Antiphlogistische Wirkung nach subcuta- 
ner Gabe: Carrageenan-Pfotenodem an Ratten". 

Als Test fur die akute systemische antiphlogistische Wirkung wurde das Carrageenan-Pfotenodem an 
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Ratten nach der von Winter et al. (1882) beschriebenen Methode gewahlt. Mannliche Sprague-Dawley- 
Ratten im Gewicht urn 120 g erhieften die zu prllfenden Substanzen s.c. (0,2 ml/100 g) in Sesamfil g lost. 
30 min spSter wurd in die link Hirtferpfote 0,1 bis 0.5 % Carragsenan-LQsung injizi rt. 6 h spater wurde 
die Schwellungszunahme volum trisch gemessen. Kontrollen erhielten nur Sesamol. 

Die Pfotenvolumina sind in ml, 5 t s, angegeben. Di antiphlogistische Wirkung wird auch hier durch 
Angabe der ca. 50 %igen Hemrwiosis in mg/kg charakterisiert. 
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Verbi&dimg Xs > 3,® ©g/feg 
Verbinduag XX s ~ 0,5 ®@/kg 

Aufgrund der oben erhaltenen Ergebnisse aus Test 1 und 2, ergibt sich fur das Prapsratepaar I und 93 
beim gleichen Tier Ratte einmal eina etwa 3 mal starkere lokale antiphlogistische Wirkung von I geg®nQbsr 
II und zum anderen eine Verringaaing der systemischen Wirkung von I gegenOber II urn dsn Faktor >©. 
Hierdurch ist der urn eine GroBercordnung gCnstigere Split von Prednisplon-17HSO-propylcarbonat-21-ac©tsfi 
= >. gegenGber Prednisolon-17-n-pfopylcarbonat21-acetat = II eindeutig dokumentiert. 

DarQberhinaus k6nnen die erfindungsgemaflen Verfahrensprodukte mit diversen gut hautvertraglichsn 
lokal wirksamen Antibiotika. z.B. vom Typ des Gentamycins, Neomycins, Erythromycins, Tetracydins oder 
der Fusidinsaure und anderen, in galenischen Formuiierungen kombiniert werden. Derartigd Kombinationen 
aus den Verfahrensprodukten und den lokal wirksamen Antibiotika konnen zur Behandlung von primaren 
bakteriellen oder bakteriell superinfizierten entzQndlichen Dermatosen verwendet werden. 

Belsplele 

Zu den im folgenden aufgefiihrten Beispielen sind die nachstehenden allgemeinen Bemerkungen zu 
machen: 

Die Schmeizpunkte werden im Apparat nach Tottoli (Fa BUchi) bestimmt und sind nicht korrigiert. 

Die IR-Spektren (in KBr) werden mit dem Gitterspektrophotometer Perkin-Elmer 521 aufgenommen. Es 
werden jeweils nur die charakteristischen Banden angefuhrt. Die Aufnahme der UV-Spektren (in Methanol) 
erfolgte mit dem Spektralphotometer Beckmann DK 1 A. Die massenspektroskopischen Untersuchungen 
(MS) werden vorwiegend mit dem Gerat MS 9 (Fa. AEI) durchgefuhrt Angabe der MS-Spektren 
(Molgewichtspeak) uberwieger.d in: 

MS = m/z = (M + hT) (Messung mit Reinistopen). In der Regel wurden FAB-MS-Spektren gemess n. 

Fur die Dunnschichtchromatographie (DC) dienten Fertigplatten Kieselgel F 25 * (Fa. Merck). 
Wenn nicht anders angegeben, wurde ais Laufmittel Methylenchlorid : Methanol = 19 : 1 benutzt 
(Laufstrecke 7 cm). Es wurde jeweils zweimal entwickelt. Die Flecken wurden entweder mit einer UV-Lampe 
bei 254 nm detektiert oder durch BesprOhen mit 10 %-iger methanolischer Schwefelsaure sowie durch 
Erhitzen auf 100 °C sichtbar gemacht. Die R r Werte sind immer nur relativ zu verstehen. Zur Saulenschro- 
matographie wurde 15 Kieselgel 60. Korngrofle 0,063 - 0.2 mm (Fa. Merck) verwendbt. 
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IB isptel 1 

a.l.) Eine Losung 1,2 g Prednisolon-17,21-di-iso-propyl-orthocarbonat (DC:R? etwa 0,65) in 18 ml 
Eisessig und 0,18 ml Wasser wird 5 Stunden bei 22 ° C stehen gelassen. Eine DC-UberprOfung ergab. 
5 dafl nach dieser Zeit eine optimala Mange an dem gewunschten Prednisolon-17-i$opropytearbonat 
vorhanden war. 

Man gieSt das Reaktionsgemisch in 0,5 I Wasser Gin. das mil Ammoniak-Ldsung auf pH = 5 gebracht 
worden war, wobei Gin kristalliner Miedarschlag ausfiGl. Nach dem Abftltrieren, Waschen mtt Wasser und 
trocknen ertv* man nach dem Digsriaren 0,7 g Prednisolon-17-isopropytearbanat vom Schmp. 128 °C 

ro (Tottoli). Das zurtlckgebliebene wSsseriga FiKrst wird mit Methytenchtorid ©xtrahiart. Nach (tern AMsstiJ- 
lieren dGS Losungsmittete bleibt ein schaumiger RUckstand zurQcfe, dar aus Daisoprcpytetttar zw 
Kristallisation gebracht wird und waftare 0,3 g Prednisolon-isopropylcarbonaft von Schmp. 123° ergibL 
BeidG PrSparationen werden vereinigt und aus Ethanol umkristallisiert. 
Schmp. 131 *C (Tottoli) 

is Massenspektrum: MS: m/z = 447 (M + H*) 
DC: R ( a 0,45 
(CH2CI 2 :CH 3 OH = 19:1) 

Charakter. IR-Banden: 3450, 2940, 2870, 1740, 1720, 1270 cm" 1 . 
a.2.) Zum gleichen Reaktionsprodukt konnto man, wenn man wie folgt verfShrt: 
20 Eine Losung bzw. Suspension von 24 g Prednisolon-17,21-di-isopropyl-erthocarbonat in 120 ml Bsessag 
und 50 g Ammoniumacetat wird 2 Std. bei 22 *C gertJhrt und nach DC-Kontroile (siehe a.1.)) in 3 I mit 
NaCI gesattigtes Wasser eingeruhrt Das ausgefallene Ol wird nach Abdekantieren der wassrigen Phase 
uber ein Faltenfilter angereichert und mit saurefreiem Methylenchlorid extrahiert. Die organischd Phase 
wird mit Wasser gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren das Losurtgsmrt- 
v ?3te~wfl9tt'man 18,5 g Prednisolon-17-iso-propylcarbonat als Ol b2w. Schaum, das laut DC (R ( etwa 
0,45) einheitiich ist und nach dem Trocknen im Hochvakuum ohne Weiterbehandlung in die FoEgereaktio- 
nen eingesetzt werden kann. 

Zur kristallisierten Darstellung werden 5 g aus Ethanol/Di-Diethylether kristallisiert. Man erhaft das 
gleiche Reaktionsprodukt wia unter a.1.) baschrieben mit dem Schmp. 131 ° C und DC (R F - 0,45) 
30 b.) In gleicher Weise, wie in Beispiel 1) a.2.) baschrieben, werden 35 g Prednisolon-17,21-dMsobutyiort- 
hocarbonat in 175 ml Eisessig und mit 73 g Ammoniumacetat umgesetzt und aufgearbeitet Man erhalt 
28,4 g Prednisolon-17-isobutyl-carbonat als Schaum. 
DC = R P etwa 0.5 
MS: m/z = 461 (M + H*) 

35 c.) In gleicher Weise, wie in Beispiel 1.) a.2.) baschrieben, werden 43 g Prednisolon-17,21-di-tert- 
butylmethylorthocarbonat in 201 ml Eisessig und mit 89 g Ammoniumacetat umgesetzt und aufgearbei- 
tet. Das olige Reaktionsprodukt (34 g) wird an Kieselgel 35-70 (SaulenmaBe 5,5 x 41 cm) chromatogra- 
phisch gereinigt. Nach Durchsatz von 3 I Methylenchlorid/Methanol -89:2 (Nebenprodukte laut DC), 
werden 1,5 I Eluationsmittel Methylenchlorid/Methanol = 96:4 durchgesetzt. Nach Abdestillieren der 

40 Losungsmittel erhalt man das gewunschte Prednisolon-17-tert.-butylmethylcarbonat als helles Ol. 
DC etwa 0,5 

MS: m/z = 475 (M + H*) 

d.) In ahnlicher Weise, wie in Beispiel 1) a.2.) beschrieben, werden 21 g Prednisolon-17,2t-di-methoxy- 
ethylorthocarbonat in 105 ml Eisessig und 44 g Ammoniumacetat 4 Std. bei 35-40 "C geruhrt und 
45 aufgearbeitet Das erhaltene olige Reaktionsprodukt (13,5 g) wird aus Diethylether zur Kristallisation 
gebracht und ergibt 8,2 g Prednisolone 7-methoxyethylcarbonat vom Schmp. 131 * C 
MS: m/z = 463 (M + H*) 

Beispiel 2 

50 

a.) Zu einer Losung von 6 g Prednisolon-17-isobutylcarbonat in 55 ml Pyridin werden 35 ml Essigsaure- 
anhydrid zugegeben. Nach 4 Std. Ruhren bei 20 °C, wird in 1,8 I halbgesattigte wassrig Kochsalzlo- 
sung eingeruhrt, wobei ein Ol ausfallt. Die wassrige Phase wird abdekantiert, das Ol mit Methylenchlorid 
aufgenommen die organische Phase mit Wasser gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Nach 
55 dem Abdestillieren des Losungsmittels hinterbleibt ein Ol, das aus Diethylether zur Kristallisation 
gebracht wird. Man erhalt 3,5 g kristallisiertes Prednisolon-17-isobutylcarbonat-21-acetat vom Schmp. 
185 'C, 

MS: m/2 503 (M + H* ) 
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b.) Zu einer Losung 6.85 g Prednisolon-17-isobutylcarbonat in 68 ml absol. Pyridin werden unter RGhren 
und bei 0 * C innerhaib 60 min. 2 g reinstes PropionsSurechlorid in 2 ml Dioxan zugetropft. Nach 30 
Minuten RUhren bei 0 * C und 3 Stunden RUhren bei 20 ° C wird das Reaktionsgemisch in 1 ,8 I Wasser. 
das 100 g NaCI enthalt. eingegossen. Der olige Niederschlag wird abfiltriert, gut mit Wasser gewaschen 
und im Hochvakuum getrocknet. Man erhSIt 6.3 g Schaum, der im DC neben dem Hauptfleck bei Rp = 
0.7 noch schwache Nebenflecke b©i R F etwa 0,5-0,55 aufweist. 

Zur Reindarstellung wird an 150 g Kieselgel (KorngrOfl 0,033-0,200 mm (Merck AG); SSule 28 x 5 cm) 
mit 1 ,7 1 Methylenchlorid und 800 ml Methylenchlorid/Methanol = 996 : 5 chromatographiert. Nach dem 
Abdestillhren der Eluationsmittel erhSIt man aus Diethylether 3,8 g kristallisiertes Prednisolon-17- 
isobutylcarbonat-21-n-propionat vom Schmp. 136 °C 
MS; m/z = 571 (M + H*) 
DC:R F s0.7 

3 

In gleicher Weise, wie in Beispiel 1 a.1.) Oder a.2.) beschrieben. werden aus den Corticosteroid-17,21- 
ortho-alkylcarbonaten der Formel V die in Tabelle 1 aufgefUhrten Corticosteroid-17-aikylcarbonate mit freier 
21 -Hydroxy Igruppe (R(1) = OH) der Formel I erhalten: 
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In gleicher Weise warden aus Prednisoton-17-isopropyl-carbonat, aus Prednisolon-17-tert.-butylmethyl- 
carbonat, aus Prednisolon-17-methoxyethylcarbonat, 
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wenn man 1 .) nach Beispiel 2, b.) verfahrt, erhalten: 
Prednisolon-t 7-isopropylcarbonat-21 -propionat 
MS = m/z = 503 (M + H*) 

Prednisolon-1 7-tert.-butylmethylcarbonat-21 -propionat 
5 MS = m/2 531 (M + H*) 

Prednisolon-1 7-methoxyethylcarbonat-21 -propionat 

MS = m/z = 519 (M + H*) 

wenn man 2.) nach Beispiel 2, a.) verfahrt, erhalten: 

Prednisolon-1 7-i^o-propylcarbonat-2l-acetat 
ro MS = m/z = 489(CM + nT). 

Prednisolon-1 7-fert.-butylmethy lcarbonat-21 -acetat 

MS = m/z = 505 (M + H*), 

Prednisolon-1 7-methoxyethy Ics rbonat-21 -acetat 

Ms = m/z = 505 + 
'5 ' 
- ©®Ispi©l5 

In gleicher oder Shnlicher Weise wie in Beispiel 2.a.) und 2 b.) beschrteben. werden foSgende 
Corticosteroid-t7-alkylcartonat-21-^ (R(1) = 0C0(CH 2 ) n -R(4)), -2H-Kohlens$ure8sfter (R(1) 

20 = OC0 2 (CH 2 ) n -R(4)) Oder 21- Alkyl- bzw. Arylsulfonsaureester (R(1) = OSCbB^S)) der Form®! t gsmSB 
Tabellen 2-7 hergesteltt bzw. erhalten, wenn bei Beispiel 2.a.) anstatt Esssgs2ureanhydrid die anatogsm 
Carbonsaureanhydride (COfCOfCH^nR^t) oder anstelle von PropionsSurechlond bes Beispse! 2.b.) dee 
entsprechenden Carbonsaurechloride (CI-CCHCH 2 ) n R(4)) oder Kohlensaurechloride bzw. Chtorame>isens2u- 
reester (CI-CO-0-(CH 2 ) n R<4)) Oder Alkyl- bzw. 
25 * A f iVis?uffons3urechloride (Cl-S0 2 -R(5)) etngesetzf werden. 

Die Bedeutungen von A, Y. Z, R(3). R(2), R(1), R(4), R(5) sind eingangs zu Formel I angegebsn. 

AnmerCamg 

30 Bei den entsprechenden Reaktionen mit Alkyl- oder Arylsulfonsaurechforiden wird in vorteilhafter Weise 
absolutes Aceton zum Reaktionsgemisch hinzugefugt, wobei das Verhaltnis Aceton/Pyridin etwa 10:4 tst. 

Bei den Reaktionen mit Carbonsaurechloriden wird in vorteilhafter Weise oft absolutes D?oxan zum 
Reaktionsgemisch gegeben, z.B. bei Cyclopropylcarbonsaurechlorid, wobei das Verhaltnis Diojcan/Pyridin 
etwa 1:1 ist. und zur Reaktionsbeschleunigung wird das Reaktionsgemisch oft. insbesondere bei Cydopro- 

35 pylcarbonsaurechlorid, auf etwa 60 ° C erwarmt (DOVerfolgung der Reaktionsverlaufe). 

Die Charakterisierung der Reaktionsprodukte kann durch Dunnschichtchromatographie (DC) erfolgen; 
hierbei haben die Reaktionsprodukte Rf-Werte von etwa 0,65-0,75. In der Regel werden die Reaktionspro- 
dukte durch Massenspektren mit MS = m/z = .... (M + H*) charakterisiert (In der Regel FAB-Spektren). 
Die M + H*-Werte wurden jeweils aufgerundet. Auch IR-, ^-NMR- und UV-Spektren konnen zur Charakteri- 

40 sierung herangezogen werden. 
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Beisplel 6 



55 Eine Losung von 540 mg Prednisolon-17-isobutylcarbonat-21-p-Chiorben20lsulfonat in 5.6 ml absolutem 
Dimethylformamid wird mit 1 ,04 g getrocknetem Lithiumchlorid versetzt und in N 2 -Atmosphare 4 Std. bei 
100 ° C geruhrt. man gieflt in 200 ml wSssrige Kochsalzlosung ein, filtriert den gebildeten Niederschlag ab, 
trocknet ihn und kristallisiert ihn aus 
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. Aceton/Methylenchlorid/Diethylether aus. Man erhSIt 420 mg Prednisolon-1 7-isobutylcart)onat-2t-chlorid. 
Schmp. 132 °C 
MS: m/z = 480 [M*H*] 
DC : 0,7 

5 In gleicher Weise werden aus Prednisolon-l7-isopropyl-<^rbdnat-21-p-chlort)3n20lsulfonat das 
Prednisolon-17-iso-propylcarbonat-21-chlorid, aus Prednisolon-17-tert.-butyl-methylcart)ona^21-p^tort»n^ 
zolsulfonat das Prednisoton-17-tert:-butylmethylcarbonat-21-ch!orid, aus Prednisolcn-17- 
methoxyethylcarbonat-p-chlorbensolsu»fonat das Prednisolon-17-metho)i^ethylcarbonat-21<htorid erh&Ken. 

10 ©fcHspl©! 7 

Eine Losung von 300 mg 

Prednisolon-1 7-isobutylcvbonat-21-^^ in 3 ml absolutem Dimethylformamid wird mit 630 

mg trockenem Lithiumbromid versetzt und unter Nj-AtmosphSre 4 Std. bei 110 °C. gertihrt Men g&Si in 
75 20 ml wassrige KochsalzlSsung ein, filtriert don gebildeten Niederschlag ab, trocknet ihn und chrcmatogra- 
phiert ihn an Kieselgel (SaulenmaBa 17x3 cm) mit Methylenchlorid/Methanol 89:1 als EIuatccnsmitJ©3. fttecft 
dem Abdestillieren der Losungsmrttei werden nach Kristallisation aus Daethylether 310 mg Predmisokm-117- 
isobuty lcarbonat-21 -bromid erhalten: 
MS : m/z = 524 [M + H*] 

20 Zum gleichen Reaktionsprodukt gelangt man, wenn man anstelle von UBr 0.5 g. Kaliumbromid in die 
Reaktion einsetzt, weiterbehandelt, aufarbsitet und reindarstellt (Chromatographic). 
In gleicher Weise werden aus 

Prednisolon-1 7-isopropy lcarbonat-21 -p-chlorbenzolsulfanat das Prednisolon-1 7-isopropyfcarbonat-21 -bxomcd, 
aus Prednisolon-1 7-tert.-buty Imethy lcarbonat-21 -chlorbenzot-sulfonat das Prednisolon-1 7-tert.- 
. Jfeuty lmethylcarbonat-21 -bromid, aus Prednisolon-1 7-methoxyethylcarbonat-p-chlorb8nzolsulfonat das 
Prednisolon-1 7-methoxyethy lcarbonat-21 -bromid erhalten. 

Bsispiel 8 

30 Eine Losung von 540 mg Prednisolon-1 7-isobuty lcarbonat-21 -p-chlorbenzolsulfonat in 10 ml absol. 
Dimethylformamid wird mit 1,00 g getrocknetem Kaliumjodid versetzt und in N 2 -Atmosphare 2 Std. bsa 100 
° C geruhrt. Man gieflt in 200 ml wassrige Kochsalzlosung ein, fiftriert einen gebildeten Niederschlag ab, 
trocknet ihn und kristallisiert ihn aus Aceton/Methylenchlorid/Diethylether aus Oder chromatographiert ihn. 
wie in Beispiel 7 fUr das entsprechende 21 -Bromid angegeben. Man erhalt 300 mg Prednisolon-1 7- 

35 isobuty lcarbonat-21 -jodid: 
Schmp. 110 *C 
MS : m/z = 571 [M + H*] 
DC: 0.7 

In gleicher Weise werden aus 

40 Prednisolon-17-isopropylcarbonat-21-p-chlorbenzolsulfonat das Prednisolon-17-isopropylcarbonat-21-jodid, 
aus Prednisolon-1 7-tert.-butylmethylcarbonat-21 -p-ch!orbenzol-sulfonat das Prednisolon-1 7-tert- 
buty imethy lcarbonat-21 -jodid, aus Prednisolon-1 7-methoxyethy Icarbonat-p-chlorbenzol-sulfonat das 
Prednisolon-1 7-methoxyethylcarbonat-21 -jodid erhalten. 

Zu den gleichen Reaktionsprodukten gelangt man, wenn man 300 mg eines o.a. 21-Chlorsulfonats mit 

45 60 mg Lithiumjodid in 6 ml aboslutem Aceton Oder Butanol-(2) 3 Std. unter N 2 am Ruckflufl kocht. in 20 ml 
H 2 0 eingieflt, mit Methylenchlorid extrahiert und nach ublicher Aufarbeitung aus Diisopropylether kristalli- 
siert (200-300 mg Ausbeute). 

Beispiel 9 * 

Gemafi Tabelle 8 erhalt man mit Alkylihalogeniden aus den zugrundeliegenden Corticoid-17-alkyl- bzw. 
17-methoxyethyl-carbonat-21-p-chlor-benzolsulfonaten die entsprechenden 21-Halogenidderivate der Formel 
I, wenn man die Reaktionen in der W ise, wie zu den Beispielen 6. 7 und 8 beschrieben, durchfiihrt: 
Die Charakterisierung der Reaktionsprodukte kann durch Dunnschichtchromatographie (DC) erfolgen; 
55 hierbei haben die Reaktionsprodukte Rp-Werte von etwa 0,65-0,75. In der Regel werden die Reaktionspro- 
dukte durch Massenspektren mit MS = m/z = .... (M + H*) charakterisiert (In der Regel FAB-Spektren).. 
Die M + H*-Werte wurden jeweils aufgerundet. Auch IR-, 'H-NMR- und UV-Spektren konnen zur Charakteri- 
sierung herangezogen werden. 



36 



© 47® 817 A2 



10 



75 



20 



30 



35 



40 



45 



50 



i 

c 



O 
U 

O 
U 
i 

CO 
*H 
CO 
<3 
CQ 

&4 

W 

3 



0 

• U 

w m 
€ 0 



•9^ 

E9 



OOOOGCEIBOOOCO'O 



s c 



a c 



O B 



Ssts Oecf fetsc See 



K g S 

o o o 



3 

o 



o 

a Use: 



Q i &> U flo, 



^3^515^°® o to ^ u m *-> 



55 



37 



817 A2 



70 



75 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



t 



O 

u 

o 

o 

I 

GO 

09 
0 
GO 

U 
& 

§ 

(ft 
t* 



0> 

§ 



4J 
O 



O 

i O 

0 o 

a 



N 
G 

&J 

<3 

€> 

a: 



«>3 



CCOCQDCGDaSOOC 



us SI a a fcj s ie Sec 3S s s 



3! 8 S SE 

o o o p o 



g 



g 



*3 



5 « e § 



O i 

£5 



« 


• 


o 




a 




1 S Q 


0 s 







I 

o 



oea_OQ Oisq o w ^ o so ^ 



55 



38 



© 4170 617 A2 



10 



15 



20 



30 



35 



40 



45 



I 



© 

o 
o 

o 
u 

I 



0 

m 

u 

r 

N 
U 

I 



50 





CM 








§ 

N 


-M 




<U 




0) 




<^ 




$4 


1 


0 




1*4 



O 

t O 

m 

a u 
a o 



o 

S3 



I 

a 
o 
OS 



(UaoGGC.ooDaoocaG 



0 



Sep 



SS s G 



SO gg S S ^ E G 



K K 53 gg . 

O O O O O 



« 

a 



I fe4 O to 



i9 h S> *9 ^ 6*» 6> tO f*» © tS> . fi** 



o « _ u « oe» u ea o ea 

-rt 1 -H -rt ^) -rt -H ^ «4 v4 W -H H 



55 



39 



(E£> 0 4170 617 



c-4 
fig 



70 



(S3 



8 i 

8 

o 



DODOCGSODDOOOD 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



i 

M 

G 

o 



0 
o 



© 

o 
u 

iri 

4> 

O 

o 

0 

m 

CD 
C3 

ra 



M 

(4 

5 



C 

„- o 



6$ 



O 

i u 

m o 
a u 





•-4 
















C9 








o 




m 










a 






S 


G3 


0 


O 





c 

o 

(3 
O 



3 a c £3 o a @aa gg a o gg a a 



Eaa s s g c b En c o c G §g Q IS 



^ s ^ s 

O O O © O 



5 s * § 



E □ EE & IS & & O G E 



0 
14 



& 



<5J 



S3 
o 

© 



£3 



SS 



fc<> 



a © us o «a u a ^> o a ^ 



Bolspis! 10 

Zu einer Losung von 1,5 g Pr dnisoion in 45 mi absolutem Dioxan gibt man 7 ml Orthokolensauretetra- 
isopropylether sowie 0,2 g p-ToluolsulfonsSure. Nach 3 bis 5 Std. Erhitzen auf 60 * C und Riihren zeigt ein 
DC-Diagramm einen intensiven Fleck mit dem R r Wert von ca. 0,8 fur das erwartete Reaktionsprodukt und 



40 



[Si? 0 470 617 A2 



nur noch einen auflerst schwach sichtbaren "Fleck" fur das Ausgangsprodukt mit dem R r Wert bei ca. 0.3. 

Man gieflt das Reaktionsgemisch in 500 ml wassrige Kochsalzldsung ein p filtriert den Niederschiag ab. 

wascht ihn mit Wasser und trocknet ihn. Nach dem Umkristallisieren aus 

Methylenchlorid/Ethanol/Diethylether erhalt man 1,3 g Prednisolon-17,21-di-isopropyl-ortho-carbonat vom 
5 Schmp. 185 °C. 

MS = m/z = 489 (M + H*) 

IR = 3420. 1730, 1660. 1620, 1600, 1100 cm" 1 

UV: = 242,5 nm. * = 15600. 

Wiederholunj; des Ansatzes, der aber jetzt anstatt auf 60 °C zu erwSrmen, 3 Std. bai 20 °C 
to (Zimmertemp.) geruhrt wird, ergibt nach dem analogen Aufarbeften ein Reaktionsprodukt (1,1 g), das in 

alien spektraien Daten (z.B. MS = M +*H* = 380) mit dem Ausgangsmaferial Predniso!on wsitssfrsnd 

identisch ist. 

DC: R F = 0,3 = sehr starker Flock (= Prednisolon), 
R F etwa 0,8 nur sehr schwacher Fleck sichtbar 
75 ( - gewunschtes Reaktionsprodukt) 

B®isplell 11 

Zu einer Losung von 25 g Prednisolon in 750 ml absolutem Dioxan gibt man 70 ml Orthckoh&nsaurete- 
20 traisobutylether sowie 2 g p-Toluolsulfonsaure. Nach 5 Std. Erhitzen auf 60 * C und Ruhren z&jgt im DO 
Diagramm einen intensiven Fleck mit dem Rp-Wert von ca. 0.8 fur das eroartefe Reaktionsprodukt und nur 
noch einen auflerst schwach sichtbaren "Reck" Kir das Ausgangsprodukt mit dem Rp-Wert bei ca 0,3. ftflan 
gieflt das Reaktionsgemisch in 8 I wassrige Kochsalzlosung ein, filtriert den Niederschiag ab. wascht ihn mit 
Wasser und trocknet ihn. Nach dem Umkristallisieren aus Methylenchlorid/Ethanol/Diethylether erhSIt man 
25 3S8 ^ Prednisolon-1 7,21 -diisobutyl-orthocarbonat vom Schmp. 113 ° C. 
MS = m/z = 517 (M + H*) 

IR = 3380, 1750, 1735, 1660, 1615. 1600. 1120. 10S0 cm" 1 
Beispiel 12 

30 

Zu einer Losung von 25 g Prednisolon in 550 ml absolutem Dioxan gibt man 60 ml 
Orthokohlensauretetra-tert.-butylmethy tester sowie 2 g p-Toluolsulfonsaure. Nach 6 Std. Erhitzen auf 60 °C 
und Ruhren zeigt ein DC-Diagramm einen intensiven Fleck mit dem R r Wert von ca. 0.8 fur das erwartete 
Reaktionsprodukt und nur noch einen auflerst schwach sichtbaren "Fleck" fur das Ausgangsprodukt mit 

35 dem R r Wert bei ca. 0.3. Man gieflt das Reaktionsgemisch in 8 I wassrige Kochsalzlosung ein. filtriert den 
oligen Niederschiag ab, nimmt ihn in Mefhylenchlorid auf, wascht die organische Phase mit Wasser. 
trocknet sie und destilliert das Losungsmittel ab. Das Ol (35 g) wird an Aluminiumoxid, neutral, Akt-St. II 
(Saule 25 x 8 cm) mit Methylenchlorid als Eluationsmittel chromatographiert (100 ml Fraktionen). Die 
Fraktionen, die im DC einen Rp-Wert von etwa 0,8 cm zeigen, werden vereinigt, vom Eluationsmittel durch 

40 Abdestillieren befreit und ergeben nach Vereinigung 14 g gelbliches oliges Prednisolon-1 7.21 -di-tert- 
butylmethyl-orthocarbonat. 
MS: m/z = 545 (M + H*) 

Beispiel 13 

45 

Zu einer Losung von 25 g Prednisolon in 500 ml absolutem Dioxan gibt man 7 ml 
Orthokohlensauretetra-methoxyethylester sowie 2 g p-Toluolsulfonsaure. Nach 5 Std. Erhitzen auf 60 * C 
und Ruhren zeigt ein DC-Diagramm einen intensiven Fleck mjt dem R F -Wert von ca. 0.8 fur das erwartete 
Reaktionsprodukt und nur noch einen auflerst schwach sichtbaren "Fleck" fur das Ausgangsprodukt mit 
so. dem Rp-Wert bei ca. 0.3. Man gieflt das Reaktionsgemisch in 8 I wassrige Kochsalzlosung ein und filtiert 
vom oligen Niederschiag ab. Weiterbehandlung und chromatographisch Reindarstellung wie bei Beispi I 
12. Man erhalt 27.5 g Prednisolon-1 7,21 -di-methoxyethyl-orthocarbonat vom Schmp. 125 *C (Zers.) (durch 
. Anreiben mit Diethylether) MS: m/z = 521 (M + H*) 
IR = 3400. 1725. 1660. 1620, 1600, 1125, 1060 cm" 1 

55 

Beispi 1 14 

In gleicher Weise. wie in Beispiel 10 beschrieben, werden erhalten, wenn man anstelle von Prednisolon 
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einsetzt: 

aus Dexamethason das 

Dexamethason-1 7,21 -di-isopropy l-orthocarbonat, 

MS: m/z = 521 (M*H*), 
5 aus 6a-Methylpredniso!on das 

6a-Methy (prednisolone 7,21 -di-isopropy k>rthocarbonat, 

MS: m/z * 503 (M + H*); 

aus 6arFluordexamethason das 

6a-F!uordex; methanon-1 7,21 -dHsopTopyl-ottiocarbonat, 
70 MS: m/z - 539<M*H*) ( 

aus Cortisol das 

Cortisol-17,21 -di-tsopropytcrthocarbonat 
MS: m/z = 491 (M*H ), 
aus Prednison das 
75 Prednison-17 ( 21-dMSOpropylorthocarbonat, 
MS: m/z = 487 (M + H*), 
aus Cortison das 

Cortison-1 7,21 -di-isopropylorthocarbonaft, 

MS: m/z = 489 (M + H*), 
20 aus Reichsteins Substanz S das 

[Reichsteins Substanz S}-17,21-dMSOpropylcrthocarbonat f 

MS: m/z = 475 (M + H*), 

aus 6a,16a-Dimethylprednisolon das 

6a, 1 6a-Dimethylprednisolon-1 7,21 -dHsopropylorthocarbonat, 
25 MS: m/z = 517 (M + H*), 

aus 6a-Fluorprednisolon das 

6a-F1uor-prednisolon-1 7,21 -di-isopropy Jorthocarbonat, 

MS: m/z = 507 (M + H*), 

30 BeSspiefl 15 

In gleicher Weise, wie in Beispiel 1 1 beschrieben, werden erhalten, wenn man anstelte von Prednisolcn 
einsetzt: 

aus Dexamethason das 
35 Dexame(thason-1 7,21-di-isobutyl-orthocarbonat, 
- MS: m/z 549 (M + H*), 

aus 6a-Methylprednisolon das 

6a-Methy lprednisolon-1 7.21 -di-isobuty l-orthocaronat, 

MS: m/z = 531 (M + H*), 
40 aus 6a-F!uordexamethason das 

6a-Fiuordexamethason-1 7,21 -di-isobutyl-orthocarbonat, 

MS: m/z = 567 (M + H*), 

aus Cortisol das 

Cortisol-1 7,21 -di-isobutyl-orthocarbonat. 
45 MS: m/z = 519 (M + H*), 
aus Prednison das 

Prednison-1 7,21 -di-iso-butylorthocarbonat, 

MS: m/z = 515 (M + H*), 

aus Cortison das 
so Cortison-1 7,21 -di-iso-butylorthocarbonat. 

MS: m/z == 517 (M + H*), 

aus Reichsteins Substanz S das 

[Reichsteins Substanz SH 7,21 -di-isobutylorthocarbonat, 

MS: m/z = 503 (M + hT), 
55 aus 6a,16a-Dimethylprednisolon das 

6a, 1 6a-Dimethy lpredniso!on-1 7,21 -di-isobutylorthocarbonat. 

MS: m/z = 545 (M + H*), 

aus 6a-Fluor-prednisolon das 
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6a-Fluorprednisolon-1 7,21 -di-lSobuty l-orthocarbonat 

MS: m/z = 535 (W) + H*), 

aus 

6a-Methyl-dexamethason das 
5 6a-Methyl-dexametha$on-di-isobuty!-orthocarbonat 

Beispiol 16 

In gleicher Weise. wie in Beispiel 12 bsschrieban, wei&m erhalten, wsnn man anstelte von Prednisoton 
ro einsetzt: 

aus Dexamethason das 

Dexamethason-1 7,21 -di-tert.-buty Imethyl-orthocartonat 
MS: m/z = 577 (M + H*), 
aus 6a-Methylprednisolon das 
75 6a-Methylprednisolon-1 7,21 KJi-tert-butylmethyl-ortfto- 
carbonat, 

MS: m/z = 559 (M + H*), 
aus 6a-Fluordexamethason das 
6a-F!uordexamethason- 1 7,21 4 i-tert.-buty Imethy l-ortho- 
20 carbonat. 

MS: m/z = 595 (M + H*), 
aus Cortisol das 

Cortisol-1 7,21 -di-tert.-buty Imethy l-orthocarbonat, 
MS: m/z = 547 (M + H*), 
25^ aus Prednison das 

Prednison-1 7,21 -di-tert.-buty Imethy l-orthocarbonat. 
MS: m/z = 543 (M + H*), 

Belspffell 117 

30 

In gleicher Weise. wie in Beispiel 13 beschrieben, werden erhalten, wenn man anstelle von Prednisoton 
einsetzt: 

aus Dexamethason das 

Dexamethason-1 7,21 -di-methoxyethyl-orthocarbonat, 
35 MS: m/z = 553 (M + H*), 
aus 6a-Methylprednisolon das 

6a-Methylprednisolon-1 7,21 -di-methoxyethy l-orthocarbonat. 
MS:m/z535(M + H*), 
aus 6a-Ftuordexamethason das 
40 6a-Fluordexamethason-17,21-di-methoxyethyl-ortbocarbonat, 
MS: m/z (M + H*), 
aus Cortisol das 

Cortisol-1 7,21 -di-methoxyethyl-orthocarbonat, 
MS: m/z = 523 (M + H*), 
45 aus Prednison das 

Prednison-1 7,21-di-methoxyethyl-orthocarbonat 
MS: m/z = 519 (M + H*). 

Pafenftansprfiche 

50 

1. Corticoid-17-alkylcarbonate der Forme! I 
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in welcher bsdeuten: 

A = CHOH in bafebdgsr sterischer Arrordnung. CH2. C=0, 
Y = Wasserstoffi. Ruor, Chlor, 
Z = Wasssrstoffi. Fluor, Methyl 

R(1) = F. C». Br. J, 0-&cyl der Formel II: -OCO-<CH2)n-R(4), OKycarbonyk)Kyal5tyl der FcrmsJ HI: 
-OC0-O(CH2)n-R(4), Sulfonsauroalkyh 
Su If onsaunsary tester der Formel IV: -OS02-R(5) mrt 

R(4) gleich Wasserstoff, (Ci-Cio)-Alkyl a (Ca-CsKyctoal^ odar 9 w ® nn n = 1 ist FUscr. 
Chlor, Brom, 

R(5) gleich (Ci-CahAlkyl. Phenyl, Chtorphenyl. ftfethylphenyl, 
n eine ganze Zahl von Null bis 4, 
R(2) = verzweigtes (C 3 -C 8 )-Alkyl t -(Ctefe-rOCHa 



R(3) = Wasserstoff, Methyl. 

2. Corticoid-17-alkylcarbonate nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl 
R(1 ), A, Y, Z, R(3) und R(4) wie in Anspruch 1 definiert sind und dafl 
R(2) verzweigtes (Ca-CshAlkyl Oder (CH 2 >2-OCH3 und 

R(5) Methyl. Ethyl, Propyl oder Phenyl ist, das unsubstituiert oder in p-Stellung durch Chlor od©r 
Methyl substituiert ist, 

sind. 

1 Verfahren zum Herstellen einer Verbindung I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man 
Verbindungen der Formel V. 




t 



mit einer schwachen Saure hydrolysiert und die erhaltene 21 -Hydroxy- Verbindung der Formel I mit Ri 
= OH mit einem Halogenid oder Anhydrid einer Carbonsaure der Formel VI 
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70 



75 



R(4MCH 2 )„-COOH VI 

oder einem Halogenformat der Formel VII 

R(4HCH 2 ) n -OCO-Halogen 

oder einem SutfonsSurehalegenid der Formel VI!! 

R(5)-S02-Ha!cssn VIII 

veresfert 

und gegebenenfails den so erhaltensn 21-SuKons2ure3Sl®r mitt Hatogsnidsaizen zu 21-Wstogmtfsn <&r 
Formel I mit R(1) gleich Chic; , Brom, Jed, Fluor umsetzt 

Verfahren zum Herstellen einer Verbindung V 



20 



25 




c 



30 dadurch gekennzeichnet, dafl man eine Verbindung der Formel VI 
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40 



45 




— ft(3) 



¥2, 



Z 



in der A, Y, Z, R(3) und 2 — 1 wie in Anspruch 1 definiert sind, 

mit im Alkylanteil verzweigten oder substituierten Tetraalkyl-orthocarbonaten der Formel VII 
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55 



C I OCH 




in der 



HP 0 47® ®W A2 



R(6) = H, CH 3 und 

R(7) = CH 3 , CH(CH 3 >2. C(CH 3 >3 Oder CH 2 OCH 3 sind. wobei R(6) jsdoch dann mcftt Wasssrstoff 
bedeutet, wenn R(7) eine unverzweigte Kohtenstofftette enth3lt. in irt$rt®n Ld$urtgsmiti®in bsi Tsmpsr©- 
turen von grSfler ais 20° Ws 120 °C. vorzugsweise bis zum Stedepunttt cter R©€2tfonsgsmiscft3. 
5 insbesondere bdi etwa 50* bis SO ° C, umsetzt. 

5. Medikament zur Behandlung von Dsrmafcossn insbesondere GmzUrrfScfesn und ©ItergiscStsn. gte- 
zeichnet durch einen wirfesamsn Gshalt ems? Verbindung I nach Ansprudi 1 . 

w 6. Verfahren zum Behamtoln von Dsrmatossn, dadurch gekennzeichnst da8 men ©ana ^rtecma C£$7tg3 
einer Verbindung I nach Anspmcft 1, komteniert mit pharmazeutisch UbJccfcsn ZusrtfegstoSS&n. aufl <£a 
befailene Hautstelle aufbringt 

7. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zum Herstelten eirces CVtedikaments zur BstendUfltg 
r5 von Dermatoses 

Patentonsprticlh© CUir fol@®ir^® \/(S^tegsstaston: ES, < 

1. Verfahren zum Herstelten einer Verbindung I 

20 

CH 2 -R(1) 



25 



30 




35 in welcher bedeuten: 

A = CHOH in beliebiger sterischer Anordnung. CH 2 . C = 0, 
Y = Wasserstoff, Ruor, Chlor, 
Z = Wasserstoff. Ruor. Methyl 

R(1) * F, CI. Br, J, O-Acyl der Formel II: -0-CO-(CH 2 ) n -R(4), Oxycarbonyloxyalkyl der Formal III: 
40 -0-CO-0-(CH2)„-R(4), Sulfonsaurealkyh 

SulfonsSurearylesler der Formel IV: -OS02-R(5) mit 

R(4) gleich Wasserstoff, (Ci-Cio)-Alkyl t (Ca-CehCycloalkyl oder. wenn n = 1 ist, Fluor. 
Chlor, Brom, 

45 R(5) gleich (Ci-C4hAlky I, Phenyl, Chlorphenyl, Methylpheny I, 

n eine ganze Zahl von Null bis 4, 
R(2) = verzweigtes (C 3 -Ca)-Alkyl, -(CHzWOCHa 



so R(3) = Wasserstoff, Methyl, dadurch gekennzeichnet. dafl man Verbindung n der Formel V 



55 
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mit einer schwacftan Saure hydrolysiert urtd dee ©rhatene 21-Hydroity-V0rtxmSlimg <£sr 
Formel I mit Ri = OH mrt einem Hatogenid oder Anhydrtd ©irter CerfccnsSur® dsr 
Formel VI 

R(4HCH 2 ) n -COOH VI 

oder einem Hategenformat der Formel VII 

R(4h(CH 2 )n-OCO-Ha!og©n 

Oder einem Sutfonsaurehalogenid der Formel VIII 

R(5)-S02-Halogen VIII 

verestert 

und gegebenenfalls den so erhaltenen 21-Sulfons3ureester mit Halogenidsalzen zu 21- 
Halogeniden der Formel I mit R(1) gleich Chlor, Brom, Jod, Fluor umsetzt 

Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daB 

R(1), A, Y, Z. R(3) und R(4) wie in Anspruch 1 definiert sind und daB 
R(2) verzweigtes (C 3 -Cs)-Alkyl oder (CH 2 >2-OCH3 und 

R(5) Methyl, Ethyl, Propyl oder Phenyl ist, das unsubstituiert oder in p-Stellung durch Chlor oder 
Methyl substituiert ist, 

sind. 

Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel VI 



CH 2 -OH 
C = 0 




in der A, Y, Z, R(3) und 2 — 1 wie oben definiert sind, mit im Alkylanteil verzweigten oder 
substituierten Tetraaikyl-orthocarbonaten der Formel VII 
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C OCH 



R<6)1 



R(7)i4 



in der 

R(6) = H, CH 3 und 

R(7) = CH 3 , CH(CH 3 ) 2 , C(CH 3 )3 Oder CH 2 OCH 3 sind. wobei R(6) jedoch dann nicht Wasserstoff 
bedeutet, wenn R(7) eine unverzweigte Kohlenstoffkette enthalt. in inerten Losungsmitteln bei Tempera- 
turen von grofler als 20° bis 120 °C, vorzugsweise bis zum Siedepunkt der Reaktionsgemische, 
insbesondere bei etwa 50° bis 60 / C, umsetzt 
und dafl man danach die Verbindungen V 



CH 2 - 0 




OR(2) 

CO ^--0 ^OR(2) 



^R(3) 



mit einer schwachen Saure hydrolysiert und die erhaltene 21 -Hydroxy- Verbindung der Formel I mit Ri 

= OH mit einem Halogenid Oder Anhydrid einer Carbonsaure der Formel VI 

\ 

R(4HCH 2 ) n -COOH VI 

Oder einem Halogenformat der Formel VII 

R(4)-CH 2 ) n -OCO-Ha1ogen 

oder einem Sulfonsaurehalogenid der Formel VIII 

R(5)-S0 2 -Haiogen VIII 

verestert 

und gegebenenfalls den so erhaltenen 21-Sulfonsaureester mit Halogenidsalzen zu 21-Halogeniden der 
Formel I mit R(1) gleich Chlor^Brom, Jod, Fluor umsetzt. 

4. Verfahren zum Herstellen eines^Medikaments zur Behandlung von Dermatrosen, dadurch gekennzeich- 
net, dafl man eine wirksame Menge einer nach Anspruch 1 erhaltenen Verbindung mit pharmazeutisch 
ublichen Zuschlagstoffen versieht. 



